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® Sototton pour diaryses at utUiaatlon da peptides a baaa da glyclna pour so preparation. 

@ La presente invention concame une solution pour dialyses 
a base d ions Decarbonates comport ant un peptide a base de 
glycme am* quo l utilisation da ce peptide pour la preparation 
d una teHe solution 
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Description 

SOLUTION POUR OIALYSES ET UTILISATION DE PEPTIDES A BASE DE GLYCINE POUR SA PREPARATION 

La presente invention ccncerne une solution pour hemodialyse ou dialyse peritoneale. 

La dialyse est utilisee comme methode d'epuration extra-renal pour combattre I'insuffisance renaie : le 
sang du malad . surcharge en catabolites (ou dechets) est mis en contact avec des solutions artificieiies a 
travers une membrane. 

De telles solutions artificieiies doivent avoir une formule electrolytique se rapprochant le plus possible de 
ceile du plasma normal et component, par exemple. des ions sodium, chlorure. potassium, calcium et/ou 
magnesium. A titre d agent osmotique on utilise souvent le glucose. A titre d agents tampons, on utilise les 
ions acetates, lactates et surtout les ions bicarbonates. ces derniers permettant de combattre l acidose 
metabolique accompagnant frequemment les insuffisances renales. 

Or. en presence d'acide lactique ou acetique et a un pH d'environ 5.5 les ions bicarbonates forment avec les 
^ns calcium ou magnesium des complexes de la forme Ca (HCOah ou Mg (HC03h 

Ces complexes sont solubles au depart, mais leur accumulation engendre une perte continue en dioxyde de 
carbone (CO?) qui conduit a 1'augmentation du pH. 

Aussitot que le pH est superieur ou egal a environ 7,5. les complexes de calcium et de magnesium se 
transforment et precipitent sous la forme de carbonates (Ca CO3 ou Mg CO3) pratiquement insoiubles. 

Pour eviter ces precipitations, on a essaye de supprimer tous les ions bicarbonates et de ne conserver que 
les agents generant in vivo lesdits bicarbonates, tels que les ions acetates ou lactates. 

La transformation de ces ions en bicarbonates n est cependant pas totale ; de plus, il s'ensuit une 
accumulation d'acetates ou de lactates qui contribue a {'augmentation de i'acidose du malade. (apparition ae 
troubles du metabolisme et des troubles hemodynamiques. 

D autres procedes ont ete envisages pour eviter la formation de carbonates insoiubles : 

* le barbotage continu de CO2 dans la solution de dialyse, pour maintenir le pH en dessous de 7.5 et evtter 
amsi la formation et la precipitation de carbonates de calcium ou de magnesium ; 

- la preparation de solutions pour dialyse exemptes d'ions calcium et magnesium et r administration 
:ntra-veineuse separee et simultanee de ces ions ; 

- la preparation de solutes separes, dont Tun. alcalin. contient les bicarbonates et r autre, acide. comporte ;e 
calcium et le magnesium, ces deux solutes etant melanges au moment de la dialyse : 

- r addition de complexants du calcium et du magnesium, susceptibles de prevenir leur precipitation 

Tous ces procedes sont non seulement longs, compliques et dangereux. mais necessitent aussi ("utilisation 
d appareillages specifiques et couteux ; en outre, aucun de ces procedes ne conduit de facon certame a 
1 elimination des precipites de carbonates dans I'appareil du rein artificiel ou dans la cavite peritoneale . enfm 
'application de tels procedes est particulierement problematique dans le cas de la dialyse peritoneale 
continue ambulatoire qui necessite environ 4 echanges par 24 heures. des dialysats stenles et des conditions 
^goureusement aseptiques. 

Pour surmonter tous les inconvenients de la technique anterieure. la presente invention propose une 
nouveiie solution aqueuse stable d'electrolytes pour dialyses a base d'ions bicarbonates et comportant ;.n 
oeptide a base de glycine tels que de la glycylgiycine. ainsi que les trk tetra-. penta-. et/ou hexaglycines La 
solution pour dialyses de la presente invention comporte de preference 5 a 100 mmoies/l de glycylgiycine 

Un tel peptide confere a la solution pour dialyses une grande staDiiite, grace a un pH avoisinant ie pH 
physiologique(7.35 ± 0.005)lui conferant un pouvoir tampon ; le pH de la solution pour dialyses selon 
; invention est compris entre 6.75 et 8.00 et est. de preference, compris entre 7,10 et 7.60. 

Outre le peptide a base de glycine, la solution de la presente invention comporte tous les constttuants 
^abituellement utilises pour la preparation d'une solution pour dialyses ; ces constituants peuvent notamment 
etre choisis parmi les ions sodium, chlorure. potassium, calcium, magnesium, te glucose et/ou leurs melanges 
mais d'autres constituants peuvent etre utilises tels que les ions sulfates ou citrates. Le pH et la stabihte de la 
solution de la presente invention dependent, bien evidemment des quantites respectives de ses divers 
constituants et. en particulier. de la quantite de pepetide a base de glycine qui est incorporee. 

En outre, ce peptide s est avere jouer aussi le role d'agent osmotique et done, sa quantite dans la solution 

Je ia presente inventio n est inversement proportionnelle a celle d'agent osmotique tel que le glucose. 

— C est pourquoi. la presente invention concerne aussi les solutions pour dialyse ne comportant pas ou 
comportant peu de glucose. 

Ce fait constitue an avantage majeur notamment dans le cas de la dialyse peritoneale continue ou le glucose 
5 est revele etre un agent favonsant I hyperglycemie du malade et done l arteriosclerose. 

La presente invention s etend bien evidemment a ('utilisation de peptides a base de glycine, et notamment 
giycyigcme pour ia preparation de composition pour dialyse. 

Seicn la presente »nvention. il est aussi possible de preparer extemporanement une solution plus 
rarrxuiierement Jestmee a I'hemodiaiyse et ce. a partir d un melange de poudres. C'est pourquoi la presente 
.r\er.\icr. s etend a l utilisation d un peptide a Dase de glycine sous torme de poudre pour la preparation 
rxre^ocranee a une telle solution Les autres constituants de la solution sent dans ce cas ;ntroduits auss= 
1 : -s *c*^e de pcudre 

. :jc?eaux suivants cesenreT des exer-c»es de solutions se'r^ !a presente »nv»?nT»on 
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Ces solutions ont un formul el ctrolytiqu similare a cell d s dialysats a base d lactate ou d acetate, 
existant sur I marche 

Ces ex mpJes ne iimttent aucunem nt la portee de la presente invention, etant entendu que routes les 
solutions pour dialyse a base de btcarbonates et comportant de la glycyclglycine et en panicuiier cedes dont le 
pH est compris ntre 6.75 et 7.60 font partie integrante de cette description. 5 

En particulier. des etudes minuti s s entreprises dans le cadr de la presente invention ont motre que la 
substitution des chlorures de calcium et de magnesium par des citrates de calcium et de magnesium est 
avantageuse et cliniquement efficace pour Ihemodialyse. Une telle substitution confere aux solutions de la 
presente invention, une resistance accrue aux processus eventuels de cristallisation de carbonates, et par 
consequent, une stabilite accrue. w 

En outre, il sest avere quune legere diminution de (a concentration en bicarbonates (par exempie a 30 
rnmol/l) et/ou une eventuelle augmentation de la concentration en glycylglycine contribuent a ameliorer la 
stabilite des solutions de la presente invention et sont notamment utiles pour prevenir une eventuelle alcalose 
en dialyse pentoneale continue ambulatoire. 

Le tableau 1 presente trois solutions (a-, b-. et c-) pour dialyses comportant 10 mmoles/l de glycylglycine ?5 
(C4H e N203) et dont le pH est compris entre 7,30 et 7.40. Les trois solutions se distinguent par leur teneur en 
glucose (C«Hi20a). On les designs respectivement a-, b- et c-selon que leur teneur en glucose est de 15. 25 
et 42.5 g/l. 

On peut conserver de telles solutions pour dialyses en poches plastiques et dans des conditions stenles. 

Ces solutions restent stables pendant plus de 18 mois. 20 

Leur pH ne se modifie pas et leur teneur en ions calcium, magnesium et bicarbonates reste identique a 

lui-meme pendant la duree de conservation. Ces solutions gardent leur limpidite ; aucun preciptte de 

carbonates n apparalt. 

Le tableau 2 presente une solution pour dialyse dont le pH est compris entre 7.0 et 7.1 et qui comporte 50 
mmoi/l de glycylglycine. Cette solution sera designee ci-apres par la iettre d-. L'osmolaiite de cette solution ^5 
est d'environ 414,00. 

La stabilite de cette solution est supeheure a 18 mois. 

Des mesures in vitro prouvent qu une telle solution pour dialyse augmente considerablement r ultrafiltration 
de sorte qu une seule dialyse par 24 heures (au lieu de quatre) pourrait suffire en cas de dialyse pentoneale 
continue ambulatoire. x 

Le tableau 3 presente une solution selon ('invention comportant 5 mmoles/i de glycylglycine. dont le pH est 
compos entre 7.45 et 7.55 et qui sera designee ci-apres par la Iettre e-. 

Une telle formulation n'est veritablement stable que pendant un mois mais presente une erficaate 
biologique particulierement performante dans le cas de troubles circulatoires. Une telle formulation est plus 
particuiierement destinee a I hemodialyse. Jv5 
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EXEMPLE 1 : 
Preparation d s diatysats 

Chaqu solution pour diaiys a ete preparee par dilution de substances chimiques de bonne qualite dans de 
I'eau tres pur produit par ta methode dosmose invers combinee et demoralisation (Miliipore/Milli-O). (La 
Soci te M rck a f umi le chlorure de sodium, le bicarbonate d sodium. I chlorure de potassium, le chlorure 
d caJcium dihydrate. I chlorure de magnesium h xahydrate. Le glucose anhydre provient de MALLINCK 
ROOT. U glycyfglycin ou diglycin provient de SERVA et la Societe SIGMA a fourni la glycyigiycylglyane ou 
triglycine). 

Puis les dialysats a-, b-. c- et d- sont filtres au moyen d'ultrafiltres stenles (PORTEX) et transferes dans des 
flacons ajustables rapidement. equipes de bouchons en caoutchouc etanches a l air Les flacons et bouchcns 
sont sterilises a 11 5° C pendant 3 heures. lis sont stockes a une temperature ambiante comprise entre ?0 et 
40°C. 

Le dialysat e- est stocke sans aucune precaution particuliere a la temperature de la piece et eicose a lair 
EXEMPLE 2 
Stabilite des diatysats 

2.1. Methodes 

Dans le but d'evaluer la stabilite des dialysats. on preleve. par aspiration, lechantiilon de mamefe aseot«qu« 
et anaerobique ( on place avec precaution la seringue au niveau de la surface de (a solution se irouvant dans 
les flacons). Ce prelevement est effectue a divers intervalles de temps et immediatement apres »a cteoaraTion 
decnt a I'exemple 1. 

Des etudes biochimiques sont effectuees immediatement. On mesure !e pH a quanwe d HCOj 
(Radiometre. ABL-2). Tosmolalite (par determination du point de congelation - Gonotec-Osmomat 03C) ^ 
quantity de caJcium et de magnesium par spectrophotometrie d'abscrption (Perkm-Elmer 1370) La give** ei 
la gtycylglycine sont dosees par une methode modrfiee a la ninhydrine. realise* cans des acnantiHcm 
respectivement hydropses (6 moles D'HCI, 24 heures a 110 C C) et non hydrotyses de dtaiysa: 

La methode est spectfique de la glycine libre, ne donnant aucune couleur pour les cecr.des a sas* 3* 
glycine. 

2.2. Resultats 

Les resultats remarquables obtenus sont exposes dans les tableaux suivanrs 
Les tableaux 4. 5 et 6 correspondent respectivement aux dialysats a- b- et c* 
Le tableau 7 donne les resultats de stabilite du dialysat d-. 
Le tableau 8 donne les resultats de stabilite du dialysat e- 
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Tableau 4 





mOsmo 1 /kg 




mmol /I 






Glycyl - 


Osmo 1 a 1 i t<i 
M.ois 


dH 


HC0 3 ~ 




Mg + 


glycine 


0 


372 ,0 


7,30 


32,8 


1 , 76 


0,50 


10,00 


1 


370 0 


7,32 


33,0 


1,77 


0,51 


9,39 


2 


374, 0 


7,29 


33,0 


1,74 


0,52 


10,05 


3 


376, 5 


7 ,31 


32.4 




0, 50 


9.95 


4 


375, 0 


7 r 28 


33,2 


1, 76 


0, 48 


10,00 


5 


371,5 


7,30 


32,5 


1, 72 


0,54 


10,05 


6 


376, 0 


7,34 


32,0 


1,77 


0, 50 


10,00 


7 


376,6 


7.30 


31,8 


1 ,69 


0,50 


9.92 


8 


370,0 


7,28 


33.0 


1,75 


0,51 


10,00 


9 


374 ,0 


7,31 


32,2 


1,75 


0,49 


9 ,38 


10 


370,0 


7,33 


32,4 


1,72 


0,48 


10,02 


1 1 


375 ,0 


7,30 


33,0 


1 ; 76 


0,52 


9,90 


i •? 

t tm 


171 e. 
" ' • i - 


7,31 


32,0 




0,50 


9,95 


13 


3 73 ,0 


7,33 


33,5 


1, 76 


0,50 


9 ,90 


14 


372,0 


7,30 


31,5 


1,72 


0 , S3 


10,00 


15 


370,0 


7,28 


32,5 


1,75 


0,51 


10,00 


16 


3 76 ,0 


7,31 


34,0 


1,77 


0,50 


10,00 



Gly- 
cine 
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Tableau 5 



mOsmol Ag mmol /l Glycyl- Gly- 

Osmolality pH HCO3 Ca + Xg + glycine cine 

Mois 



0 


426,0 


7,32 


33,5 


! ,74 


0.51 


1 0 on 


1 


430 f 0 


7,30 


32,5 


1 ,76 


0, 50 


g q ? 


2 


425,0 


7,27 


32,0 


1 ,72 


0.50 


1 0 on 


3 


426,0 


7.33 

7 


31,8 


1 ,77 


0.52 




4 


430,0 


7.31 


32,2 


1 ,75 


0 ,49 


10 0^ 


5 


418.0 

* 


7,30 


33 ,0 


1 .73 


0,50 


1 0 ,02 


6 


425,0 


7,29 


32,0 


1 ,76 


0,50 


9 ,96 


7 


424,0 


7,28 


32 ,5 


1,71 


0 51 


1 0 00 


8 


425,0 


7,32 


32,0 


1 ,76 


0,49 


10,00 


9 


430,0 


7,32 


31,8 


1,72 


0,51 


10 ,00 


10 


423,0 


7,30 


32,4 


1,72 


0,48 


9 ,95 


1 1 


430,0 


7,32 


33,0 


1,74 


0,52 


10,05 


12 


425,0 


7,30 * 


32,0 


1 ,76 


0,50 


10,00 


13 


428,0 


7,29 


33,2 


1,77 


0 r 5 1 


9,88 


14 


430,0 


7,32 


33,0 


1,74 


0,49 


9,98 


15 


416,0 


7,30 


32,0 


1,73 


0,51 


10,05 
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Tableau 6 





mOsmol Ag 




mmol /I 






Gl ycy 1 - 


Gly 




Osmol a lite 




HCOj 






glycine 


c i nt 


M ois 


• 












n 

u 


JUtU 


7 3 1 
) 


33 0 


1 77 

y 




* ,9b 


n t t ? 


1 


c ? o n 


7 30 


3? ft 


1 75 
f 


0 Sfi 


1 n AC 
10,0b 




c 


3 J 1 j u 


7 ?ft 

/ jtO 


J<:,b 


1 79 


A Cn 
U , 30 


1 A A A 

10,00 




J 


C 9 A rt 
3CU , U 


7 ?ft 


J t f u 


\ 77 

■ y ' ' 


n A a 
0,48 


1 A A A 

» 0 , 00 




4 


423 ,0 


/ ^ CO 




1 7 C 

7 


A C 1 
0 , b 1 


A AO 

9,98 




5 


531 ,0 


7 3 Q 

7,Z9 


J 4 j J 


1 1C 
1 • IQ 


0,52 


A A C 

9,95 




6 


514, a 


7 ^ a 
/ 1 jU 


4 a 

J 1 , o 


1 7 4 
1 , / 4 


A cn 
0 , 50 


9,95 




7 


517,0 


7,31 


3 2 ; 0 


1 ,75 


0,50 


10,05 




8 


530,0 


7,30 


32,5 


1,72 


0,48 


10,00 




9 


523 ,0 


7,28 


32,0 


1,74 


0,49 


10,00 




10 


521 ,0 


7,30 


32,0 


1,72 


0,50 


iO ,05 




1 1 


532,0 


7,31 


32,6 


1,76 


0,52 


9,90 


M 


12 


531 ,0 


7,29 


32,0 


1 ,74 


0,50 


9,92 


» 


13 


516,0 


7,31 


31,8 


1 ,75 


0,50 


9,98 
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Tableau 7 





nOsmol/kg 




mmol/1 






Glycyl - 


Gly- 




Osmol all te 


t>H 


HCO3- 


Ca* 


Mg + 


g 1 yc i ne 


c i ne 


I Mo is 














I 0 


4 1 5, 5 


7,10 


32,8 


1,74 


0,50 


50,5 


nul 


I 1 


412,0 


7,04 


32,5 


1,75 


0,51 


50,2 


■• 


I 2 


4 10 r 0 


7,08 


33,0 


1,77 


0,50 


51 ,0 


tt 


I 3 


412,0 


7,05 


32,0 


1,74 


0,48 


49,0 


11 


1 4 


410,0 


7,07 


33,0 


1,73 


0,49 


50,5 


•1 


I 5 


420,0 


7,10 


32.8 


1,72 


0,48 


50,0 


M 


1 6 


413,0 


7,05 


33 ; 0 


1,74 


0,50 


50,0 


II 


H 7 


4 1 / , U 


7,02 


31 ,8 


1,77 


0,52 


48,9 


• 1 


1 8 


420 ,0 


7,00 


32,0 


1,73 


0,50 


50,3 


1* 


1 9 


414,0 


7,04 


31,8 


1,77 


0,48 


51,0 


• 1 


1 10 


412,0 


7,08 


32,4 


1,72 


0,50 


50,6 


■• 


I 1 1 


416,0 


7,10 


32 ; 8 


1,75 


r. c 1 
- , - . 


49,8 


>» 


1 12 


411 ,0 


7,05 


, 33,0 


1,77 


0,51 


49,0 


t# 


I 13 


416,0 


7,10 


32,8 


1,73 


0,50 


50,2 


•1 


1 14 


412,0 


7,05 


33,0 




0,49 


49,0 


■ I 


I 15 


417,0 


7,05 


33,2 


1 ,76 


0,52 


51,0 


II 


1 16 


412,0 


7,04 


32,5 


1 ,78 


0,50 


51,2 


II 


I 17 


412,0 


7 ,10 


32,0 


1 ,80 


0,50 


49,6 


H 


1 18 


417,0 


7,06 


32,3 


1 ,76 


0,51 


49,5 


H 
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Tableau 8 



mOsmol/kg 




nunol / 1 






.61 ycyl - 


Gly- 


u ^ m w toil i s» 


V n 


urn - 






9 XV v» i n c 


r { no 


Jours 














0 290,0 


7,48 


33,0 


1,75 


0,50 


5,00 


r.ul 


1 288,0 


7,43 


32,8 


1,72 


0,49 


4,96 




2 282,0 


7,48 


33,5 


1,75 


0,50 


5,05 


ti 


3 287,0 


7,58 


32,2 


1,70 


0,45 


4,98 


il 


4 286,0 


7,65 


31 ,8 


1,68 


0,42 


5,03 


M 


5 285,0 


7,70 


30,0 


1,50 


0,40 


5 ; 00 


rt 
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II s est done avere que la glycylgfycine permet de realiser de veritabies solutions tampons et dassurer leur 
staoilite. 

5C En eftet aucun changement appreciable du pH, des quantites en HCO3. Ca, Mg et de l osmolalite. n'a pu 
etre detecte. La quantite de gfycylglycine demeure inchangee. 
La glycine n apparait pas dans les echantillons non hydrolyses des dialysats a*, b-. c- et d- pendant au moins 
un an. 

Les peptides a base de glycine sont tres resistants aux processus de degradation. Leur temperature de 
55 decomposition est superieure a 270° C. 

Le dialysat e- est moins stable du fait que son pH. environ egal a 7,50. est proche de la valeur cntiaue 
(comprise entre 7.55 et 7.60) qui favorise la formation de carbonates de calcium et de magnesium insoluoies 



so 



EXEMPLE 3 
Dialysat pentoneale chez I animal 
3 1 Methodes 

Oans le but d'evaluer Ja capacite d'ultra-filtration du diaiysat comportant du bicarbonate et des peptides a 
65 Dase de glycine, on erfectue une perfusion directe dans la cavite pentoneale de lapins de 40 mi/kg du diaiysat 



12 
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d- 11.5*0 d glucose. 415 mosmol/kg). 

On «nj cte aussi cette mem quantite de dialysat dans lequel on a remplace la diglycine (ou glycylglycine) 
par une quantite equimolair de triglycine pour realiser un essat supplemental (1.5 o«o de glucose, 415 
mosmol/kg) 

Le dialysat temoin utilise est la solution Oianeal de la Societe Travenol (2.27 o/ 0 <j e glucose. 400 mosmol/kg). 5 
La perfusion est realise ch z 3 groupes s' pares comportant chacun 4 lapins (d'environ 3 a 4 kg). 
Apres un t mps d latenc de 4 heur s, les lapins sont sacrifies et le liquide peritoneal est collecte avec 
precaution. La membrane peritoneale est etudiee sur les plans microscopique et histologique. 

3.2. Resultats 10 

Tous les animaux ont bien tolere la perfusion peritoneale du dialysat a base de bicarbonate et de di- ou de 
triglycine. II ressort des etudes microscopiques et histologique. quaucune inflammation du peritoine n est 
apparue. 

Le dialysat d- a base de bicarbonate et de glycylglycine a une osmolality approximativement similaire a celle 
de la solution Oianeal de Travenol. Et. malgre le remplacement de molecules assez grosses de glucose de la 15 
solution Dianeal (180 daltons) par des molecules plus petites de diglycine du dialysat d- (132.12 daltons). le 
dialysat d- de ia presente invention a permis une ultrafiltration presque egale a celle obtenue par la solution 
Oianeal. soit 7,40 versus 7.80 ml/kg pour le dialysat de I'invention versus la solution Dianeal. 

En outre, le dialysat a base de bicarbonate et de triglycine produit signiticativement plus d'ultrafiltrat que la 
solution Dianeal. bien que les deux dialysats soient approximativement iso-osmotiques et que les tailles des 20 
molecules de glucose et de triglycine soient similaires (180 et 189.2 daltons respectivement). 

Les quantites d'ultra-filtrat sont. en effet de 9.50 ml/kg versus 7.40 ml/kg pour les dialysats de I'invention et 
la solution Dianeal respectivement. 

EXEMPLE 4 25 
Hemodialyse chez I'homme 

4.1. Methodes 

On evalue le cas de 4 patients. 2 hommes et 2 femmes ages d'environ 40 a 65 ans. traites par hemodialyse JO 
avec une solution d'acetate standard (solution y-) pendant 2 a 4 ans et presentant. les 4 derniers mois. des 
effets secondiares importants : maux de tete, nausees. vomissements et hypotension. 

On modifie le traitement de ces patients en utilisant le dialysat e- de la presente invention dans des 
conditions similaires a celles du traitement precedent : 3 fois par semaine pendant 4 heures (debit sangum et 
du dialysat : 200 ml et 500 ml par minute, unite de cuprophane 1,0 m 2 ). 35 

LhemodiaJyse est realisee a I'aide de I'appareil RSP/Travenol. 

La composition des dialysats e- et y- est approximativement similaire quant aux concentrations en calcium, 
sodium, potassium et magnesium. Les differences entre ces deux dialysats consistent notamment en ce que 
les 35 mmoles/l d'acetate (du dialysat y-) ont ete remplaces par 35 mmoles/l de bicarbonates et 5 mmoles/l de 
diglycine ( pour le dialysat e-). 4 q 

Le controle biochimique est effectue une fois par semaine : au debut de la dialyse. 1 heure apres Tinitiation. 
et immediatement apres la dialyse et ce, pendant 4 mois pour des patients traites respectivement par les 
dialysats y- et e-. 

4.2. Resultats 45 
Les patients hemodialyses ont bien tolere le dialysat e- a base de bicarbonate et de glycylglycine. Aucun 

effet secondaire n'a ete note : les incidents de maux de tete. vomissements. nausee et hypotension ont 
diminue progressivement puis completement disparu a la fin du premier mois. 

Le traitement au moyen du dialysat e- a donne une meilleure correction de I'acidose metaboiique que le 
traitement au moyen du dialysat y-. Les resultats sont reproduits dans le tableau 9 suivant : SG 
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Tableau 9 



?0 



PH 
HCO 



3 



D^but de la 
dialyse 

7,340+0,045 

17,9*2,1 



Acetate (dialysat y-) 

1 heure 
7 r 350±O r 03 7 
17,0-1,8 



Apr&s la 
dialyse 

7, 380i0,058 
18,0±2,6 



HCO 



3 



Bijcarbcnate-glycylglycine (dialysat e-) 



D^but de la 1 
dialyse 

7,385±0, 020 
20, 5±2,0 



1 heure 

7,420±0,030 
24,9±1,2 



Apr£s la 
dialyse 

7,465*0,030 
27, 3-1,6 



P< 



0,04 



0 T 001 



0,001 



45 



Une augmentation significative des valeurs de pH et HCO3 a ete obtenue pendant fa dialyse a I aide au 
cJiaJysat e- aJors que durant la diaJyse a laide du diaiysat standard y- a base d'acetate. le pH a legerement 
augmente et ia quantite d HC0 3 est restee pratiquement inchangee. 

Les valeurs en pC0 2 sont restees stables lors de la diaJyse a laide de la solution e- alors quelles ont decru 
ors de la dialyse a l acetate. pnncipaJement 1 heure apres Hmtiation et lapres-dialyse. 

On n a note aucune difference relative aux concentrations sanguines en PO2. Na. CI. K. P. Ca. Mg. uree et 
creatine entre la dialyse avec la solution e- et la aialyse a l acetate (y-). 

Les quantites de perfusion a la glycylglycine sont. pour I hemodialyse comprises entre 24 et 32 g par dialyse 
f versus 100 1 de diatysat) contenant 5 mmoles/l et. pour rnemodiaiyse pentoneaie continue ambuiaio.ie. 
•nfeneures a 7 5 g/24 heures (en utilisant 8 echanges 1/4 de 2 litres par jour avec une concentration de 10 
mmoies/litre). 

De telles quantites perfusees sont non seulement sans danger, mats peuvent etre aussi benefiques. 
Les quatre patients traites depuis plus de quatre mois par le dialysat e- sont en excellent etat. 



Revindications 



Solution aqueuse stable electrolytes, pour rtalysp s a hase rtions htcarhnnates caracterisee en ce 



quelle comporte un peptide a base de glycine. 

2. Solution selon la revendication 1, caracterisee en ce que le peptide a base de glycine est choisi parmi 
les di-. tn-. tetra-, penta- et/ou hexa- glycine. 

3. Solution selon la revendication 2, caracterisee en ce que le peptide a base de glycine est ia 
glycylglycine. 

4. Solution selon la revendication 3, caracterisee en ce au'elle comporte 5 a 100 mmoles/l de 
glycylglycine 

5 Solution selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. caracterisee en ce que son dH est compns 
entre 6.75 et 8.00. 

6. Solution selon la revendication 5. caracterisee en ce que son pH est compns entre 7. 10 et 7 60. 
7 Solution selon Tune des revendications 1 a 6. caracterisee en ce qu elle comporte des tens cnoisis 
parmi les ions sodium, potassium, calcium, chlorure. magnesium et/cu leurs melanges. 

3 Solution selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu elle comporte du glucose 
9 Utilisation d un peptide a base de glycine pour la preparation d une solution pour diaivses 
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10 Utilisation seion la revendication 9, caracterise nc qu I p ptide est la glycylglycine 

1 1 Utilisation dun p ptide a bas de glycin sous form d poudre pour la preparation extemporanee 
d ur.e solution selon Tune des rev ndications 1 a 8 plus particuli ' rement d stinee a I hemodialyse. 

12. Utilisation selon la revendication 11, caractensee en ce qu Is ions constitutifs de !a solution pour 
hemodialyse sont aussi introduits sous forme d poudre lors de la preparation extemporanee. 
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